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Nachdem wir nun ein Bild iiber den allergologischen und
immunologischen Zustand der kokkogenen Ekzematiker und
die diesbezijglichen durch Einwirkung der Immunbehandlung
bzw. im spontanen Verlauf eingetreten Veranderungen erhal-
ten haben, wolleh wir das gegenseitige Verhaltnis zwischen den
allergologischen und immunologischen Untersuchungen prii-
fen.

Das Verhaltnis zwischen der mit dem biologischen Schwel-
lenwert ausgelosten Friihtyp-H autreaktionen und dem Sertim-
Alfaantitoxinspiegel studierten wir in 125 Fallen.

Ein Vergleich der Serumalfaantitoxinspiegel und der Er-
gebnisse der Fruhtyp-Hautreaktionen liess keine irgendwelche
Parallelitat feststellen. Negative Hautproben kommen auch
bei hohen Antitoxinwerten vor und umgekehrterweise erscheint
eine positive Reaktion durch niedrige Spiegel nicht ausge-
schlossen. Der Wert x'- bleibt betrachtlich hinter dem fur 5 %
Wahrscheinlichkeit berechneten Grenzwert (7,815) zuruck,
die Abweichungen sind somit nicht signifikant; somit lasst sich
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zwischen dem Resultat der mit biologischem Schwellenwert
ausgelosten Fruhtyp-Hautreaktionen und dem Serum-Alfa-
antltoxinspiegel kein Zusammenhang nachweisen.

Bei der zweiten Untersuchung zeigten sich die Serum-Alfa-
antitoxinspiegel sowohl der Kranken mit positiven, als auch
jener mit negativen Fruhtyp-Hautreaktionen - unter Ausnah-
me von 2 Fallen - als hoch bzw. sehr hoch, wodurch unsere
letztere Feststellung noch mehr unterstrichen erscheint.

TAFEL 1
Verhdltnis zwischen dem Resultat der, durch den biologischen Schwellenwert
ausgelosten, intrakutanen Hautreaktion und dem Serum-Alfaantitoxinspiegel.

Anititoxin-
Wertgrcnze

IE/ml

Ge-
samt

1.

Fruhtyp-Hautreaktior

Untersuchung

Positiv

Er-
wartet

Ge-
funden

Negativ

Er-
wartet

Ge-
funden

2. Untersuchung

Ge-
samt

Po-
sitiv

Ne-
gativ

0,25 niedrig ii 6,6
1,0 mittel 38 22,8

4,0 hoch 58 34,8

16 (-71.5) sehr hoch 18 10,8

4
25

35
1 1

4,4
15,2

23,2

7,2

7

13

23

7

o

2

33

90

23

57

10

33

Gesamt 125 75 50 125 81 44

*" = 2,568

In der Folge untersuchten wir, ob sich bei den 75 Individuen
mit positiver Fruhtyp-Hautreaktionen Zusammenhdnge der
individuellen Schwellenwerte und des Serum-Alfaantitoxinspte-
gels ergeben. Bei manchen Kranken konnte namlich die Fruh-
typ-Hautreaktionen auch in sehr hoher Verdunnung, oberhalb
des biologischen Schwellenwertes, d.h. duch sehr kleine Anti-
genmengen ausgelost werden, wahrend bei anderen die Reak-
tion nur mit dem biologischen Schwellenwert oder der nachst-
hoheren Verdunnung positiv ausfiel. In unserer Tafel sind die
ersteren Individuen als solche mit hohem, die letzteren als
solche mit niedrigem individuellen Schwellenwert angefuhrt.
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TAFEL 2
Zusammenluing zivischen dem intrakutanen individuellen Fruhtyp-Schwellenweri

und dem Serum-Alfaantitoxinspiegel.

Individueller Schwelleuwert

Anticoxin- , :
WertBtenzc \ Hoch NiedriK

IE ml ^ i
Gesamt j _

I Erwartet i Gefunden j Erwartet j Gefunden

0,25 niedrig 4 2,1 2 1,9 2

1,0 mittel 25 13,0 7 12,0 18

4,0 hoch 35 18,2 24 16,8 II

16,0 (-71,5) sehr hoch..- 11 5,7 6 5,3 5

Gesamt 75 39 36

.V- = 9,649

Eine solche Einteilung unseres Krankenmaterials zeigt,
dass in Fallen, wo die Friihtyp-Hautprobe auch mit hoher
Verdunnung oberhalb des biologischen Schwellenwertes po-
sitiv war, sich meist auch stark gesteigerte Antitoxinspiegel
/.eigen; wohingegen sich eine Positivitat der Hautprobe nur
bei geringer Verdunnung meldete, war der Antitoxinspiegel
haufiger unter i E/ml. Die abweichung der gefundenen Werte
von den erwarteten ist signifikant, da der Wert .v" = 9,649,
somit hoher als der auf die Wahrscheinlichkeit von 5 % be-
zogene Grenzwert (7,815) ist.

Der Umstand, dass zwischen der Positivitat der durch den
biologischen Schwellenwert ausgelosten Fruhtyp-Hautreaktion
und dem Alfaantitoxinspiegel kein signifikanter Zusammen-
hang besteht, zugleich sich in Fallen positiver Hautreaktion
zwischen Verdunnungsgrad und Alfaantitoxinspiegel ein line-
arer Zusammenhang geltend macht, bedeutet nur einen schein-
baren Widerspruch, der sich folgenderweise erklaren lasst.
Infolge Staphylokokkus-Infektion kann, da die Staphylokok-
kus-Endo- und Exotoxine zahlreiche antigendeterminante
Gruppen enthalten, im Organismus die Produktion verschiede-
ner Antikorper einsetzen. Einer von diesen, das Alfaantitoxin
entsteht in alien Erwachsenen, darum sind die im Serum-Alfa-
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antitoxinspiegel erfassbaren individuellen Unterschiede nur
quantitativer Art. Der fur die Fruhtyp-Hautreaktion verant-
wortliche Antikorper kommt nicht in alien staphylogenen In-
fektionen zustande, wabrscheinlich deshalb, weil das seine Bil-
dung ausgelosende Antigen schwader als das Alfatoxin ist;
derart unterteilen sich die Kranken in solche mit positiver bzw.
negativer Hautreaktion. Hingegen kann, wenn der Organis-
mus von massivem und haufigem oder andauerndem Antigen-
reiz betroffen wird, die Antikorperproduktion einen hoheren
Spiegel erreichen, wobei sich auch der fiir die Friihtyp-Reak-
tion verantwortliche Antikorper in einer, den biologischen
Schwellenwert erreichenden Menge bildet und die positive
Fruhtyp-Hautreaktion zustandebringt; im weiteren wird auch
dIese Menge iibertroffen und die Hautprobe fallt auch mit
grosser Verdunnung positiv aus, wobei auch der Zusammen-
hang mit dem Antitoxinspiegel nachweisbar wird.

Den Zusammenhang zwischen Friihtyp-Haittreaktion und
A nti-F-A ntikdrper untersuchten wir in 115 Fallen.

TAFEL 3
Zusammenhang zwischen Fruhtyp-Hautreaktion und A nti-F-A ntikdrper.

Fruhtyp-
Hautreakiion

Positiv
Negativ

Gesamt

Gesamt •

68

47

Anti-F-Antikorper

Nachweisbar

Erwartet

26,6

18,4

1 Gefutiden

34
1 1

45

Fehlenc

Erwartet

41.4
28,6

i

Gefunden

34

36

70

AT = 7 ,17

Die bei homogener Verteilung erwarteten und die gefunde-
nen Werte vergleichend, erhielten wir x" zu 7,17, d.h. die Ab-
weichung ist signifikant und nicht zufallig (der Grenzwert fur
einen Freiheitsgrad betragt 3,841). Auch ist augenfallig, dass
die Anzahl der gefundenen Falle dann grosser als die erwar-
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tete ist, wenn beide Reaktionen positiv oder beide negativ aus-
fallen. Aus diesem Grunde darf behauptet werden, dass die
Bildung des fur die Fruhtyp-Hautreaktion verantwortHchen
Antikorpers und jene des Anti-F-antikorpers auf der Mlt-
wirkung der gleichen Faktoren beruht.

Zusammenhang zwischen Serum-Alfaantitoxinspiegel und
A n ti-F-A n tik orper.

Die Analyse der im Falle homogener Verteilung erwarteten
und der gefundenen V7erte gestattet die Feststellung, dass i.
der Anti-F-Antikorper nicht identisch mit dem Alfaantitoxin,
2. die Abweichung zwischen erwarteten und gefundenen Wer-
ten signifikant (,x^'= 8,599; der Grenzwert betragt 7,815),
also nicht zufallig, 3. bei gesteigertem Alfaantitoxinspiegel
des Serums der Antl-F-Antikorper mit grosserer Haufigkeit
nachweisbar ist.

TAFEL 4
Zusammenhang zwischen Serum-Alfaantitoxinspiegel und Anti-F-Antikorper.

Anti-F-Antikorper

Antitoxin* i "• " • ~
Wertgrenze 1

IE/ml j
; Gesamt

1

Nachweisbar

Erwariet Gefunden

Fehlend

Erwartet Gefunden

0,25 niedrig
1,0 mittel
4,0 hoch

16,0 (-71,5) sehr hoch .

Gesamt

!(' = 8,599

II

36
50

16

4,3
14,1

19.4
6,2

23

10

6,7
21,9
30,6

9,8

8
28

6

113 44 69

Das Verhdltnis zwischen dem Anti-F-Antikorper und der
thrombozytopenischen Probe untersuchten wir an 40 kokko-
genen Ekzematikern mit positivem thrombozytopenischen
Test und 40 (negativen) Kontrollindividuen.

Der Anti-F-Antikorper konnte in der ersteren Gruppe nur
in 17, in der letzteren in 12 Fallen nachgewiesen werden. Hler-
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TAFEL 5
Verhdltnis des Anti-F Antikorpers zum thromhozytopenischen Test.

Thrombozyto-
penischer

Test
Gesanit

Anti-F-Antik6rper

Nachweisbar

Erwartet Gefunden Erw

Fehlend

irtet Gefunden

Negativ

Gesamt

40
40

80

14,5
14,5

17
12

29

25,5
25,5

23
28

51

= 1,354

aus folgt, dass fiir die Positivitat des thrombozytopenischen
Testes nicht der Anti-F-Antikorper verantwortlich ist. Der
aus den Unterschieden der erwartenen und gefundenen Werte
berechnete Kennwert x'^ betragt 1,354 (gegen den Grenzwert
von 3,841), d.h. die Abweichungen sind nicht als signifikant,
sondern als zufallige zu betrachten.

Verhdltnis der Epikutanprobe zu den Ergebnissen der Intra-
kutanen Hautproben und der serologischen Prufungen.

TAFEL 6
Verhdltnis der Epikutanprobe zu den Ergebnissen der intrakutanen Hautproben

und serologischen Prufungen.

Epikutan-
probe

Ge-
samt

Intrakutane
Fruhtyp-

Hautreaktion

Positiv I
I

Ne-
gativ

Thrombozyto- I
penisches

Test

Positiv Ne-
gativ

Serum- '
Alfaanti-

toxinspiegel

Cber I Unter I
1 IE/ml I

Anti-F-
Antikorper

Feb-
lend

Positiv
Negativ ...

Gesamt ...

12

28

40

12

23

35

0

5

5

12

28

40

0

0

0

5

15

2 0

7
13

2 0

6
II

17

6

•7

23

Unter Verwendung von SA als Antigen Iieferte die Epiku-
tanprobe positive Resultate seltener als die ubrigen allergi-
schen Untersuchungen; hierfiir spricht, dass von den unter-
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suchten 40 Fallen nur bei den 12, positive Epikutanproben
liefernden Individuen auch die intrakutane Fruhtyp-Hautpro-
be und der thrombozytopenische Test positiv ausfiel, hingegen
neben den 28 negativen Epikutanproben die gleichen aller-
gischen Proben in der entscheidenden Mehrzahl der Falle
positiv waren. Zwischen den serologischen Antikorpern und
der Epikutanprobe war kein Zusammenhang nachweisbar.

Verhdltnis der Stdrke der wdhrend der Immitnisierung an
der Injektionsstelle auftretenden Hautreaktion zu den intra-
kutanen Haut- und serologischen Proben. Auf Grund der Be-
arbeitung der Angaben unserer 60, mit SA Kio behandelten
Kranken und ihrer matematisch-statistischen Auswertung fan-
den wir, dass weder aus dem Ergebnis der Friihtyp-Hautpro-
be, noch aus dem Antitoxinspiegel oder der Nachweisbarkeit
des Anti-F-Antikorpers auf die zu erwartende Starke der Re-
aktion an der Impfstelle geschlossen werden kann.

FOLGERUNGEN

Auf Grund unserer Ergebnisse darf ausgesagt werden, dass
im allergischen Zustand nach Staphylokokkus-Infektionen
mehrere, voneinander unabhangig erscheinende Antikorper
nachweisbar sind. Von diesen sind Alfaantitoxin, Anti-F-Anti-
korper und 3 weitere prazipitierende Antikorper als Immun-
antikorper betrachten. Als allergische Antikorper diirfen die
fiir die Positivitat der thrombozytopenischen Probe, der intra-
kutanen Friihtyp-, der intrakutanen Spattyp-Hautreaktion und
der Epikutanprobe verantwortlichen Antikorper gelten.

Auf Grund der bis jetzt durchgefiihrten Untersuchungen
nehmen wir an, dass, wenn der Organismus haufig oder an-
dauern durch massiven staphylogenen Antigenreiz betroffen
wird oder uber ein gutes Antikorperproduktionsfahigkeit ver-
fiigt, mit dem Auftreten nicht nur eines, sondern mehrerer
Antikorper zu rechnen sei. Da auch die Menge der einzelnen
gebildeten Antikorper annehmbarerweise verschieden ist, kann
dies die Erklarung der Abweichung zwischen erwarteten und
gefundenen Werten liefern. Aucht ist zu beachten, dass wir in
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den besprochenen Untersuchungen nur Anatoxine des Stammes
Wood 46 verwendet haben, zugleich aber denkbar ist, dass
ein Teil unserer Kranken mit solchen Staphylokokken infiziert
war, deren Antigenstruktur nicht oder nur teilweise mit der
jenes Stammes iibereinstimmt, worauf die Diskrepanzen zu-
riickgefiihrt werden konnten. Zur Klarung dieser Frage beab-
sichtigen wir in Zukunft auch mit homologen Stammen Ver-
suche auszufiihren.

Der Antigenwert der einzelnen Anatoxinpraparate ist we-
cier hinsichtlich der allergologischen, noch der immunologi-
schen Prufungen gleich. Bei Hautproben (intrakutane Friihtyp-
Reaktion und Epikutanprobe) brachte das Praparat K5 die
meisten positiven Ergebnisse, zugleich wurden die Serum-Alfa-
antitoxinspiegel am ausgepragtesten durch Praparat Kio ge-
steigert. Dieser Unterschied erscheint auch im Verhaltnis zum
Gehalt an Bindungseinheiten, indem er mit den Hautproben
nicht, mit Alfaantitoxintiter aber zusammenhangt. Den Grund
der Abweichungen suchen wir in der verschiedenen Herstel-
lungsart der Praparate. Dazu, dass das Anatoxin die zum
Nachweis der allergologischen Proben notigen Antigenfrak-
tionen in hinreichender Menge enthalte, scheint die 4-5 Tage
dauernde statische Ziichtung geeigneter als die 6—10 Stunden
dauernde Methode mit Beliiftung zu sein. Auf Grund unse-
rer Ergebnisse erscheint das Staphylokokkus-Alfatoxin nicht
als das adaquate Komplexantigen des staphylogenen Ekzems,
dies schliesst jedoch seine Fahigkeit, als haptenartiger Anti-
genfaktor spezifische Reaktionen auszulosen, nicht aus. Der
thrombozytopenische Test, die Intrakutan- und Epikutanprobe
konnen - unter Anwendung geeigneter Methoden - neben der
Ziichtung im Nachweis eines kokkogenen Ursprungs mancher
Ekzeme behilflich sein.

Wir bewerten unsere Angaben in dem Sinne, dass die fiir
die allergischen Reaktionen verantwortlichen Antikorper nicht
identisch mit den, durch serologischen Reaktionen in vitro
nachweisbaren Antikorpern sind. In dieser Hinsicht stehen
unsere Resultate mit den Veroffentlichungen Uber mit anderen
Antigenen gewonnene Angaben im Einklang (6,1,2).
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In der Folge erscheint es notig, die einzelnen Antigene in
hohem Reinheitsgrad herzustellen und isoliert zu priifen.
Nach unseren bisherigen Angaben gelangt das prazipitierende
F-Antigen aus dem Bakteriumkorper in das Toxoid und lasst
sich vom Alfaantitoxin trennen. Letzteres fallt namlich aus,
wenn das native Toxoid bei einem pH-Wert von etwa 4 mit
Trichloressigsaure behandelt wird, wahrend das prazipitie-
rende F-Antigen dabei in Losung bleibt (5) . In humanen Seren
sind auch Antikorper nachweisbar, die Mause gegen Staphylo-
kokkus-Infektion schiitzen (3, 7, 4) . Wir beabsichtigen zu
klaren, ob diese protektiven Antikorper mit irgendeinem der
bisher Identifizierten Antik6rper,z.B. mit dem Anti-F-Praci-
pitin identisch sind.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Untersuchung der Zusammenhange zwischen Friih-
typ-Hautreaktion, thrombozytopenischem Test, Epikutanpro-
be, Alfaantitoxinspiegel und Gegenwart des Antl-F-Antikor-
pers fanden die Verfasser die einzelnen Antikorper nicht mit-
einander identisch, doch ist augenfallig, dass die Zahl der ge-
fundenen positiven Falle dann hoher als die erwartete ausfiel,
bzw. sich solche Falle dann in grosserer Haufigkeit nachweisen
liessen, wenn der Immun- bzw. Allergiezustand hochgradig
war. Auf Grund ihrer Ergebnisse halten Verfasser das Sta-
phylokokkus-Alfatoxin nicht fiir das adaquate Komplexantigen
des staphylogenen Ekzems, wodurch jedoch die Moglichkeit
nicht ausgeschlossen wird, dass jenes als haptenartiger Anti-
genfaktor spezifische Reaktionen auslost.
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